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(54) Title:. GALENIC COMPOSITION FOR TOPICAL USE 

(54)Bezeichnung: GALENISCHE ZUSAMMENSETZUNG FUR DIE TOPISCHE ANWENDUNC 
(57) Abstract 

Galenic compositions can be applied into the skin thanks to novel micro-aggregates as excipients. The object of the inven- 
tion is to make available for the therapeutical and diagnostic use on the skin or for systemic application pharmacological active 
substances in a biologically and chemically inert excipient, allowing deeper penetration into the skin or the transcutaneous trans- 
port. For that purpose, a galenic composition for topical use contains asymmetrical lamellary aggregates consisting of phospho- 
lipids, pharmacological active substances and fluorocarbons or fluorocarbon mixtures* the amount of fluorocarbons lying in a 
range from I to 100 % by weight/volume, in a pharmaceutical excipient appropriate for topical use. The galenic composition is 
prepared by emulsifying its components and by using it in salves, creams , lotions, pastes, gels, powders or on a plaster or ban- 
dage, or in a spray. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft galenische Zusammensetzungen, die mit Hilfe neuartiger Mikroaggregate als TrUger in die Haut ein- 
gebracht werden. Aufgabe der Erfindung ist es, pharmakologische Wirkstoffe in einem biologisch und chemische inerten Trager 
fur die therapeutische und diagnostische Anwendung auf der Haut oder zur systemischeh Anwendung verfiigbar zu rhachen und 
dabei ein tieferes Eindringen in die Haut oder den transkutanen Transport zu ermoglichen. Gemaft der Erfindung erfolgt dies 
% durch eine galenische Zusammensetzung fur clie topische, Anwendung, die asymmetrische lamellare Aggregate enthalt. bestehend 

aus Phospholipiden, pharmakologischen Wirkstoffen une Fluorcarbonen oder Fluorcarbongemischen, wobei der Anteil an Fluor- 
carbon im Bereich von 1 bis 100 % Gewicht/Volumen liegt, in einem fur die topische Anwendung geeigneten pharmazeutischen 
| Tragerstoff. Die Herstellung erfolgt durch Emulgierung der eritsprechenden Bestahdteile und die Verwendung in Salbcn, Cremes, 

• Lotionen. Pasten, Gelen, Pudern oder auf einem Verband oder Pflaster bzw. mittels eihes Sprays. 
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Galenische Zusammensetzung fur die topische Anwendung 

Die Erfindung betrifft galenische Zusammensetzungen auf Basis 
von Wirkstoffen, die mit Hilfe neuartiger Mikroaggregate als 
Trager in die Haut eingebracht werden. Die Anwendung relevan- 
ter Wirkstoffe ist auch am Auge moglich. 

Es ist bekannt, pharmakologische Wirkstoffe liposomal zu ver- 
kapseln und als Dermatika topisch zu applizieren. In der DE-A- 
3542773 (J. Mueller) wird Triamcinolonacetonid als dermatolo- 
gischer Wirkstoff vorgeschlagen . Normalerweise werden hydro- 
phile Wirkstoffe aus einer wafirigen Losung liposomal einge- 
schlossen. Der EinschluB von wasserunloslichen lipophilen 
Wirkstoffen ist dagegen auf diese Weise nicht moglich. 

Es wurde deshalb u.a. vorgeschlagen , biologisch inerte Trager 
(carrier) z. B. Fluorcarbone zum Transport pharmakologischer 
Wirkstoffe zu verwenden. In EP-A-91313 (York) werden Fluorcar- 
bone mit einem Dampfdruck zwischen 1 bis 16 mmHg vorgeschla- 
gen, die als Trager von wasserempf indlichen bzw. wasserunlos- 
lichen Wirkstoffen fungieren und auf der Haut oder am Auge 
angewendet werden. Nach dem Verdampfen des Fluorcarbons bleibt 
der Wirkstoff auf der Haut in einer dosierten Menge zuriick. In 
EP-A-105584 (Yuha) wird ein Verfahren beschrieben, das mit 
Hilfe einer Fluorcarbon-Emulsion die Wirkung von Pharmaka fur 
die Chemo- und Strahlentherapie von hypoxischen Krebszellen 
sensibilisiert . Die Wirkstoffe konnen sowohl. hydrophiler als 
auch lipophiler Natur sein und gemeinsam bzw. unabhangig von 
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der Fluorcarbon-Emulsion. appliziert werden. Die Emulsion ist 
als eine konventioneile O/W-Emulsion anzusehen, die zur Emul- 
gierung bekannte Emulgatoren verwendet . 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde , phar- 
makologische Wirkstoffe in einem biolpgisch und chemisch iner- 
ten Trager fiir die therapeutische und diagnostische- Anwendung 
auf der Haut Oder am Auge Oder zur systemischen Anwendung 
verfiigbar zu machen und dabei ein tieferes Eindringen in die 
Haut oder den transkutanen Transport zu gewahrleisten . 

Erf indungsgemaG besteht eine galenische Zusammenset zung fur 
die topische Anwendung aus einem Fluorcarbone enthaltenden 
lamellaren Phospholipid-Aggregat als Trager fur pharmakologi- 
sche Wirkstoffe, wobei der Anteil an Fluorcarbon oder Fluor- 
carbongemisch im Bereich von 1 bis 100 % Gewicht /Volumen 
liegt . 

Uberraschenderweise erfolgt eine Wechselwirkung zwischen dem 
Fluorcarbon, dem Wirkstoff und dem Phospholipid zu einem asym- 
metrischen lamellaren Aggregat mit besonderen Eigenschaf ten 
gegenuber dem dermalen System. Diese neuen Aggregate tragen im 
Unterschied zu den bekannten waflrigen Liposomen (Vesikel) in 
ihrem Kern hydrophobe Fluorcarbone und bilden somit Monolayer 
mit inverser Anordnung, woran sich gegebenenf alls ein Aufbau 
von Bilayer-Schichten anschlieBt. Erf indungsgemaB weisen die 
lamellaren Aggregate daher eine asymmetrische Struktur auf im 
Unterschied zu den bekannten symmetrischen Vesikeln. Wegen 
dieser Besonderheit ihrer struktuellen Anordnung werden die 
neuartigen Aggregate als asymmetrische lamellare Trager be- 
zeichnet. Ihre auflergewohnliche kolloidchemische Stabilitat 
ist auf die lamellare Struktur und auf die Oberf lachenladung 
der Aggregate zuriickzuf uhren . Letztere ist auf die Auswahi 
geeigneter Phospholipide bzw. deren Mischungen natiirlicher wie 
auch synthetischer Provenienz zuriickzuf uhren . In erster Linie 
sind fiir eine vorteilhafte Wirkung in diesem Sinne elektrisch 
geladene Phospholipide wie Phosphatidylethanolamin (PE), N- 
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Acyl-PE, N-Acetyl-PE oder Phosphatidsaure (PA) neben Phospha- 
tidylcholin im Konzentrationsbereich von 10 bis 99 % verant- 
wortlich. 

In dem Kern dieser Aggregate befindet sich das Fluorcarbon als 
lipophiler Stoff. Die lamellare Struktur und ihre asymmetri- 
sche Anordnung wurde durch J: P-NMR und insbesondere .durch 
spezielle elektronenmikroskopische Untersuchungen nachgewie- 
sen. Die Teilchengroflen und -verteilungen wurden durch QLS- 
Untersuchungen bestimmt. Diese bewegen sich zwischen 50 und 
1000 nm Teilchendurchmesser . Die Teilchengroflen sind abhangig 
von der Energieintensitat des Homogenisierungsverf ahrens . 

Es kbnnen eine Vielzahl von Fluorcarbonen eingesetzt werden, 
z.B. aliphatische geradkettige und verzweigte Fluoralkane, 
mono- oder bicyclische und gegebenenf alls f luoralkylsubstitu- 
ierte Fluorcycloalkane , perf luorierte aliphatische oder bicy- 
clische Amine, Bis- ( perf luoralkyl ) -Ethene oder deren Gemische. 
Besonders bevorzugt sind solche Fluorcarbone wie Perf luordeca- 
lin, F-Butyltetrahydrof uran, Perf luortributylamin , Perfluoroc- 
tylbromid, Bis-Fluor( Butyl )ethen oder Bis-Fluor (Hexyl )ethen 
oder C—Cj-Perf luoralkane. 

Dabei liegt' der Anteil an Fluorcarbonen im Bereich von 1 bis 
100 % w/v, vorzugsweise im Bereich von 40 bis 100 %. Ein be- 
sonders bevorzugter Bereich ist der von 70 bis 100 % w/v. 

Als Phospholipide werden erf indungsgemaQ naturliche Phospholi- 
pide wie Sojalecithin und Eilecithin, synthetische Phospholi- 
pide sowie hydrierte Lecithine, z.B. Phospholipone H, und/oder 
teilhydrierte Phospholipide eingesetzt. Bei diesen Phospholi- 
piden liegt der Gehalt an Phosphatidylcholin im Bereich von 10 
bis 99. Gew.-%, vorzugsweise im Bereich von 30 bis 99 Gew.-%, 
insbesondere 70 bis 90 Gew.-% ; d.h. in den meisten Fallen 
erfolgt eine Anreicherung an Phophat idylcholin bei den 
Phospholipiden . 
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Neben Phosphatidylcholin kbnnen auch Lysolecithine im Konzen- 
trationsbereich von 0,1 bis 5 Gew.-% vorhanden sein. 
Die angesprochene Wirkung der Phospholipide wird durch ent- 
sprechende negative Zeta-Potentiale und durch die Messung von 
Ladungsdichten (bei Titration mit einem kationischen Polyelek- 
.trolyten) verifiziert. 

Die Abhangigkeit der Penetrationsgeschwindigkeit und der Ein- 
dringtiefe von der Teilchengr6Be der Aggregate konnte durch 
separate Untersuchungen im Tierexperiment mit markierten ver- 
kapselten Fluorcarbonen experimentell bestimmt werden. Danach 
wandern kleinere Teilchen schneller und tiefer in das Hautge- 
webe als groBere Partikel. Die Auswahl von Fluorcarbonen bzw. 
deren Mischungen nach ihrer Lipidloslichkeit (dargestellt 
durch ihre kritische Loslichkeitstemperatur CST in n-Hexan) 
erlaubt als ein weiteres wichtiges Kriterium die Regelung der 
Verweilzeit im Gewebe. Wahrend z. B. Perf luortributylamin (F- 
TBA / CST 59* C) mit einem hohen CST-Wert und schlechter Lipid- 
loslichkeit eine groBere Verweilzeit aufweist, wird im Gegen- 
satz dazu Perf luordecalin ( PFD , CST 22* C) aber auch F-Butyl- 
tetrahydrofuran, F-Hexan und andere entsprechend schneller aus 
dem Gewebe abgegeben. Mit Hilfe von Fluorcarbonmischungen 
lassen sich auf diese Weise gezielt Systeme mit gewiinschten 
CST-Werten d. h. Lipid- und Membranloslichkeiten beziiglich der 
beabsichtigten Anwendung herstellen. 

Der Gehalt der Fluorcarbone als Wirkstof f trager in den lamel- 
laren Aggregaten kann entsprechend dem Anwendungzweck zwischen 
1 und 100 % w/v variieren. Als Fluorcarbone kommen insbesonde- 
re in Betracht: 

aliphatische geradkettige und verzweigte Alkane mit 6 bis 12 
Kohlenstof f atomen , wie z. B. Perf luorhexan , Perf luoroctan , 
Perf luornonan; 

mono- Oder bicyclische Cycloalkane, die gegebenenf alls F-al- 
kylsubstituiert sind, wie z. B. Perf luormethylcyclohexan, 
Perf luordecalin; 

aliphatische tertiare Amine, N-haltige Polycyclen, wie z. E . 
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Perf luortripSpylamin , Perf luortributylamin , F-Cyclohexylme- 
thylmorpholin; 

Perfluorether, wie aliphatische Ether, F-Alkyl-Furane , bicyc- 
lische und substituierte bicyclische Ether mit 2 oder 3 Sau- 
erstoffatomen im Molekul, wie z. B. Perf luordihexylether , Per- 
f luorbutyltetrahydrof uran , Perf luorpolyether ; 
Perfluoralkylhalogenide, wie z. B. Perf luoroctylbromid, Per- 
f luorhexylbromid, Perf luoroctylchlorid; 

Bis-F(Alkyl)ethene, wie z. B. Bis-F(Butyl )ethen, Bis-F( Hex- 
yl)ethen. 

Unter dem hier verwendeten Begriff "Fluorcarbone" werden per- 
fluorierte oder hochf luorierte Kohlenstof f verbindungen oder 
Gemische verstanden, die in der Lage sind, Gase wie 0 2 und C0 2 
zu transportieren. Hochf luorierte Kohlenwasserstoff verbindun- 
gen sind im Sinne dieser Erfindung solche, bei denen die mei- 
sten Wasserstof f atome durch Fluoratome ersetzt sind, wie z.B. 
die Bis-F(Alkyl)ethene, die nachweislich chemisch und biolo- 
gisch inert und damit untoxisch sind. Dies wird meist dann 
erreicht, wenn etwa bis zu 90 % der Wasserstof f atome durch 
Fluoratome ersetzt sind. Bevorzugt im Sinne der vorliegenden 
Erfindung sind Fluorcarbone, bei denen wenigstens 95 % der 
Wasserstof fatome ersetzt sind, bevorzugter 98 % und am bevor- 
zugtesten 100 %. 

Es konnen auch einzelne Fluoratome durch andere Halogenatome 
wie Brom oder Chlor ersetzt sein. 

Als Phospholipide kommen natlirlich auftretende Phospholipide 
wie Soja- oder Eilecithin in Frage, sowie auch synthetisch 
herstellbare Lecithine (Phospholipide), die insgesamt als 
hautf reundlich und hautpf legend bekannt sind. Wegen der vor- 
teilhaften Wirkung auf die Stabilitat der asymmetrischen la- 
mellaren Aggregate kommen vorzugsweise Phospholipidmischungen 
mit einem Anteil von 10 bis 99 % an Phosphatidylcholin neben 
weiteren natiirlich auftretenden Begleitprodukten zur Verwen- 
dung. Der Phospholipidgehalt in der kosmetischen Formulierung 
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bewegt sich zwischen 0,5 und 20 Pro2ent. 

Die neuen lamellaren Phospholipidaggregate haben die vorteil- 
haf te Eigenschaft nach topischer Anwendung das Stratum corneum 
zu ilberwinden und in dem epidermalen und dermalen Bereich 
sowie im angrenzenden Gewebe den pharmazeutischen Wirkstoff 
verfugbar zu machen Oder dem GefSfl zur systemischen Aufnahme 
bereitzustellen . Diese Penetrationseigenschaf ten werden erf in- 
dungsgemaa ausgenutzt, urn Pharmaka in Wechselwirkung mit dem 
Fluorcarbon und dem Phospholipid in das Hautgewebe zu befor- 
dern und dort oder an anderer Stelle einen gewlinschten thera- 
peutischen oder diagnost ischen Effekt zu erzielen. Dies er- 
folgt im Gegensatz zu den im Stand der Technik genannten Er- 
f indungsbeschreibungen, die nicht den Transport der Fluorcar- 
bone in tief erliegende Regionen der Haut gestatten. Die be- 
kannten Verfahren sind in Bezug auf den beanspruchten Effekt 
wirkungslos , 

Die erf indungsgemMGe galenische Zusammensetzung enthalt als 
pharmakologische Wirkstoffe insbesondere solche der folgenden 
Gruppe: 

dermatoiogische Wirkstoffe, wie zum Beispiel Virustatika oder 
viruzide* Arzneistof fe, Ant imykotika , Heparine (z.B. Heparin- 
Calcium, Heparin-Natrium , niedermolekulare Heparine), Antibio- 
tika, Corticoide, Antiinf ektiosia , Aknewirkstof f e , Lokalanas- 
thetika, Antiphlogistika , Antihistaminika oder Ant ipsoriatika ; 

systemische Wirkstoffe, wie zum Beispiel nichtsteroidale Anal- 
get ika/ Ant irheuma tika (z.B. Diclof enac-Natrium, Diclofenac - 
Diethylaminsalz , Etofenamat, Fluf enaminsSure , 2-Hydroxyethyl- 
salicylat, Ibuprofen, Indomethacin , Piroxicam), Opiatrezeptor- 
Agonisten und -Antagfonisten (z.B. Buprenorphin , Fentanyl, 
Pentazocin, Pethidin, Tilidin, Tramadol, Naloxon), Histamin- 
antagonisten (z.B. Bamipinlactat , Chlorphenoxamin-HCl , Ciema- 
stinhydrogenf umarat , Dimetindenmaleat , Pheniraminhydrogenmale- 
at), Insuline, regulatorische Peptide und ihre Hemmstoffe 
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(z.B. Hypophysenvorderlappenhormone und ihre Hemmstoffe, Hypo- 
phyenhinterlappenhormone , Hypothalamus hormone ) , Sedativa/ 
Hypnotika (z.B. Diazepam); 

Wirkstoffe der Gruppe Cytostakika, Cancerostatika , Immunmodu- 
latoren, Vakzine. 

Ein bevorzugter dermatologischer Wirkstoff ist beispielsweise 
Rosmarinsaure Oder ein anderer in Pflanzen vorkommender viru- 
zider oder virustatischer Wirkstoff. Ein bevorzugter systemi- 
scher Wirkstoff ist beispielsweise ein niedermolekulares oder 
hochmolekulares Heparin, ein Oligopeptid oder ein Polypeptid. 
Weitere bevorzugte Wirkstoffe sind Vitamine { E , A, B, C), 
Muramylpeptide, Doxorubicin, Gentamycin, Gramycidin, Dexame- 
thason, Hydrocortisone Progesteron, Prednisolon bzw. davon 
abgeleitete Derivate und/oder S&ure- bzw. Basenadditionssalze . 

Mit relevanten Wirkstof fen und Wirkstoff kombinationen wird bei 
entsprechenden Indikationen eine antineoplastische Therapie, 
eine antimikrobielle und antivirale Therapie sowie weitere 
Therapieart moglich. 

Im allgemeinen sind die Wirkstof fmengen in therapeutischer 
Hinsicht sehr gering, so daB z.B. filr den Fall loslicher Wirk- 
stoffe Loslichkeiten von 0,5 bis 12 g/100 ml Fluorcarbon aus- 
reichend fiir eine medizinische Anwendung sind. Sollten diese 
Loslichkeiten nicht gegeben sein, so ist auch die Emulgierung 
uber das noch nicht vollstandig geklarte Zusammenwirken von 
Fluorcarbon und Phospholipid unter Anwendung bekannter Ver- 
fahren mSglich, urn zu der entsprechenden galenischen Zusammen- 
setzung zu gelangen. Daher sind die Wirkstoffe in der aus 
bisheriger medizinischer Sicht ausreichenden Menge in den 
neuen Trager einarbeitbar . 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung 
einer Phospholipide enthaltenden galenischen Zusammensetzung , 
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das darin besteht, daO Phospholipide emulgiert werden mit 
einem Fluorcarbon Oder Fluorcarbongemisch, wobei ein pharmako- 
logischer Wirkstoff Oder eine Wirkstof f kombination in die 
Emulsion einbezogen wird, und wobei der Anteil an Fluorcarbon 
im Bereich von 1 bis 100 Prozent Gewicht /Volumen liegt, und 
die dabei erhaltenen asymmetrischen lamellaren Aggregate als 
Wirkstof ftrSger mit einer TeilchengrOfle von 50 bis 1000 nm in 
einen fiir die topische Anwendung geeigneten Exzipienten einge- 
arbeitet werden. 

Besonders bevorzugt. ist dabei ein wasserldslicher lipophiler 
Wirkstoff Oder eine solche Wirkstof f kombination, die sich in 
dem Fluorcarbon losen Oder dispergiert/suspendiert darin vor- 
liegen. Fluorcarbone sind grundsatzlich sehr hydrophobe orga- 
nische Fltlssigkeiten . Das breite Spektrum der chemischen Mole- 
kiilstrukturen erlaubt jedoch eine Abstufung der lipophilen 
Eigenschaf ten, d.h. die unterschiedlichen Lbslichkeitseigen- 
schaften der Wirkstoffe konnen dann im Einzelfall einem ausge- 
wahlten Fluorcarbon angepaOt werden. 

Berilcksichtigt werden mufl bei dem vorliegenden Herstellungs- 
verfahren die oft komplizierte und empfindliche Molekiilstruk- 
tur der Wirkstoffe mit unterschiedlichen Bindungsstabilitaten . 
Dies mufl sowohl bei der Beladung der Fluorcarbone bzw. Fluor- 
carbongemische, bei der Wechselwirkung mit den Phospholipiden 
als auch beim Homogenisierungsprozefl besonders beachtet wer- 
den, da durch die Homogenisierung ein externer Energieeintrag 
erfolgt, mit dem die lamellaren Phospholipidaggregate erzeugt 
werden. Dieser Energieeintrag mua so bemessen sein, dafl die 
Molekiilstruktur der Pharmaka erhalten bleibt. Die Homogenisie- 
rung kann durch mechanische Mischer, Ultraschallmischer , 
Druckhomogenisatoren usw. erfolgen und ist vom Fachmann dem 
jeweil.igen Pharmazeutikum anzupassen. Da Fluorcarbone zugleich 
als Sauerstof f trager dienen, kann zur Vermeidung von Autoxi- 
dationsprozessen der Einsatz von Antioxidantien angezeigt 
sein. 



WO 94/001 10 



PCT/DE93/00574 



9 

Die Erf indung soil nachstehend durch Beispiele naher erlautert 

werden. In der dazugehorigen Zeichnung bedeuten 

Fig.l Diagramm der kritischen L5slichkeitstemperacuren (CST) 

von Perf luorcarbongemischen in n-Hexan mit Perf luordecalin als 

Ausgangspunkt 

Fig. 2 Diagramm der kritischen LSslichkeitstemperaturen von 
Perf luorcarbongemischen in n-Hexan mit F-Octylbromid als Aus- 
gangspunkt . 

In Tabelle 1 sind einige ausgewShlte Fluorcarbone und ihre Oj- 
Loslichkeit, ihr Dampfdruck und die kritische Loslichkeits- 
temperatur dargestellt. Ausgehend von diesen Werten konnen fiir 
Gemische von Fluorcarbonen die gewiinschten Charakterist ika bei 
der Penetrierung in die Haut mit Hilfe der erf indungsgemaflen 
Zusammensetzung ausgew&hlt werden. 

Tabelle 1 

Fluorcarbon ~" 0 r L6slichkeit Dampfdruck CST 

[ml] 0 2 /100 ml FC] P ]? 

[mm kg] [ "C] 



Perf luoroctylbromid 50 14 -24,5 

Perf luordecalin 40 12,5 22 

Bis-F(Butyl )ethen 50 12,6 22,5 
F-cyclohexylmethyl- 

morpholin 42 -4 38,5 

F-Tripropylamin 45 18,5 43 

F-Dihexylether 45 2 59 

F-Tributylamin 40 1 59 
Perf luordecalin- F- 

Tributyl-amin 1/1 40 7 42 
Perf luorbutyl- 

tetrahydrof uran 52 51 29 

F-methylcyclohexan 57 180 8,2 

F-Hexan 58 414 20 



Beisoiel 1 

Fine 10 %ige wafirige Phospholipidlosung aus Sojalecithin und 
mit 40 % Phosphatidylcholin wurde zusammen mit einem Fluorcar- 
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bongemisch aus Perf luordecalin (90 %) und F-Dibutylmethylamin 
(10 %) und einem pharmakologischen Wirkstoff in einem Ultra- 
schalldesintegrator unter KUhlung vermischt. Die dabei erhal- 
tenen asymmetrischen lamellaren Phospholipidaggregate wiesen 
eine mittlere TeilchengroBe von etwa 240 nm auf und enthielten 
den pharmakologischen Wirkstoff in Wechs.elwirkung mit dem 
Fluorcarbongemisch . 

Beispiel 2 Gel 

Das in Beispiel 1 erhaltene Produkt wurde mit den einzelnen 
Bestandteilen vermischt, wobei die bei galenischen Verfahren 
Ublichen Arbeitsweisen eingesetzt wurden. Dabei ergaben sich 
fUr die fertige galenische Zubereitung folgende Anteile 
asymmetrische lamellare Phospholipidaggregate 30 % 
Diazepam 2 % 

Polyacrylsaure 1 % 

TEA 1 % 

Konservierungsmittel 0,8 % 

Aqua dest. ad 100 % 

Beispiel 3 Alkoholische Lotion 

Es wurde wie in Beispiel 2 verfahren, wobei folgende Bestand- 
teile gegeben waren 

asymmetrische lamellare Phospholipidaggregate 20 % 

Ethanol 16 % 

Heparin-Na 150.000 iE 

Aqua dest. ad 100 % 

Beispiel 4 Creme 

Es wurde wie in Beispiel 2 verfahren, wobei folgende Bestand- 
teile gegeben waren 

asymmetrische lamellare Phospholipidaggregate 20 % 

Clotrimazol 1 % 

Vaselinum album 79 % 



Beispiel 5 Lotion 

Es wurde wie in Beispiel 2 verfahren, wobei folgende Bestand- 
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teile gegeben waren 






asymmetrische lamellare Phospholipidaggregate 


20 


% 


Estradiol 


0,5 


% 


Polyacrylsaure 


0,2 


% 


TEA 


0,2 


% 


HCOH (37 i) 


0,2 


% 


Aqua dest. 


ad 100 


% 



PCT/DE93/00574 

WO 94/00110 

12 



Patentanspriiche 

1. Galenische Zusammensetzung fur die topische Anwendung, 
gekennzeichnet durch asymmetrische lamellare Aggregate, beste- 
hend aus Phospholipiden, pharmakologischen Wirkstoffen und 
Fluorcarbonen oder Fluorcarbongemischen, wobei der Anteil an 
Fluorcarbon im Bereich von 1 bis 100 % Gewicht/Volumen liegt, 
in einem fur die topische Anwendung geeigneten pharmazeuti- 
schen TrSgerstoff. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafl die lamellaren Aggregate von deren Fluorcarbon-Kern ausge- 
hend eine asymmetrische, vorzugsweise dreischichtige Struktur 
aufweisen. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Fluorcarbone aus der Gruppe ausgewShlt sind, 
die aus aliphatischen geradkettigen und verzweigten Fluoralka- 
nen, mono- oder bicyclischen gegebenenf alls f luoralkylsubsti- 
tuierten Fluorcycloalkanen , perf luorierten aliphatischen oder 
bicyclischen Aminen, Bis- ( perf luoralkyl )-ethenen oder deren 
Gemischen besteht. 

4. Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Fluorcarbone aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 
Perfluordecalin, F-Butyltetrahydrof uran, Perfluortributylamin , 
Perfluoroctylbromid, Bis-Fluor( butyl )ethen oder C 5 -C ; -Per- 
fluoralkanen besteht. 

5. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 , dadurch 
gekennzeichnet, dafl der Anteil an Fluorcarbonen im Bereich von 
20 bis 100 % Gewicht/Volumen liegt, vorzugsweise im Bereich 
von 40 bis 100 %, insbesondere im Bereich von 70 bis 100 %. 



6. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Phosphclipide ausgewahlt sind aus der 
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Gruppe, bestehend aus natUrlichen Phospholipiden wie Sojale- 
cithin und Eilecithin sowie synthetischen Phospholipiden, hy- 
drierten Lecithinen und/oder teilhydrierten Phospholipiden in 
einer Konzentration zwischen 0,5 und 20 %. 

7. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dafl Phosphatidylcholin in einem Anteil von 10 
bis 99 Gew.-% vorhanden ist, vorzugsweise 30 bis 99 %, ins- 
besondere 70 bis 90 %. 

8. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet , daG in der verwendeten Lipidf raktion neben 
Phosphatkiylcholin Lysolecithine im Konzentrationsbereich von 
1 bis 5 Gew.-% vorhanden sind. 

9. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafl sie als Wirkstoffe einen oder mehrere der folgenden Grup- 
pen enthalt: dermatologische Wirkstoffe, systemische Wirkstof- 
fe, Zytostatika, Cancerostatika , Immunmodulatoren, Vakzine. 

10. Zusammensetzung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
dafl der Wirkstoff ein Arzneistoff aus der Gruppe Virustatika 
oder viruzide Arzneistoff e , Antimykotika , Heparine, Antibioti- 
ka, Corticoide, Antiinf ektiosa , Aknewirkstof f e , Lokalanasthe- 
tika, Antiphlogistika, Antihistaminika oder Antipsoriatika ist 

11. Zusammensetzung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
dafl der systemische Wirkstoff ein Arzneistoff aus der Gruppe 
der nichtsteroiden Analgetika/Antirheumatika , Opiatrezeptor- 
agonisten, Opiatrezeptor-antagonisten, Heparine, Histaminanta- 
gonisten, Insuline, regulatorischen Peptide, Sedativa oder 
Hypnotika ist. 

12. Zusammensetzung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
dafl der dermatologische Wirkstoff RosmarinsSure oder ein ande- 
rer in Pflanzen vorkommender viruzider oder virustatischer 
Wirkstoff ist. 
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13. Zusammensetzung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet , 
dafi der systemische Wirkstof f ein niedermolekulares oder hoch- 
molekulares Heparin, ein Oligopeptid oder Polypeptid ist. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Phospholipide enthaltenden 
galenischen Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dafi Phos- 
pholipide emulgiert werden mit einem Fluorcarbon oder Fluor- 
carbongemisch, wobei ein pharmakologischer Wirkstof f oder eine 
Wirkstof fkombinat ion in die Emulsion eingebracht wird, und 
wobei der Anteil an Fluorcarbon im Bereich von 1 bis 100 Pro- 
zent Gewicht/Vo lumen liegt, und die dabei erhaltenen asymme- 
trischen lamellaren Aggregate als Wirkstof ftrager mit einer 
Teilchengrofie von 50 bis 1000 nm in einen fiir die topische An- 
wendung geeigneten Exzipienten eingearbeitet werden. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die Fluorcarbone aus der Gruppe ausgew&hlt sind, die aus ali- 
phatischen geradkettigen und verzweigten Fluoralkanen, mono- 
oder bicyclischen gegebenenf alls f luoralkylsubstituierten 
Fluorcycloalkanen, perf luorierten aliphatischen Oder bicycli- 
schen Aminen, Bis- ( perf luoralkyl )-ethenen Oder deren Gemischen 
ausgewahlt sind, und vorzugsweise aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Perf luordecalin, F-Butyltetrahydrof uran , Per- 
fluortributylamin, Perf luoroctylbromid, Bis-Fluor( butyl )ethen 
oder Cg-C 5 -Perf luoralkanen besteht. 

16. Verfahren nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeich- 
net, dafi der Anteil an Fluorcarbonen im Bereich von 20 bis 100 
% Gewicht /Volumen liegt, vorzugsweise im Bereich von 40 bis 
100 % und der Anteil an Phosphatidylcholin im Phospholipid im 
Bereich von 10 bis 99 Gew.-%, vorzugsweise 30 bis 99 %, ins- 
besondere 70 bis 90 %. 

17. Verwendung einer galenischen Zusammensetzung durch topi- 
sche Applikation eines Systems, enthaltend Phospholipide, 
pharmakologische Wirkstoffe und Fluorcarbone in Form asymme- 
trischer lamellarer Aggregate, wobei der Fluorcarbonanteil im 
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Bereich von 0,2 bis 100 % Gewicht /Volumen liegt und das System 
in einem fur die topische Anwendung typischen Trager wie Sal- 
ben, Cremes, Lotionen, Pas ten, Gele, Puder vorliegt, gegebe- 
nenfalls auf einem Verband oder einem Pflaster Oder als Spray.. 
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